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COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarda vitamin D diizeylerinin hastane yatis siiresi ve
mortalite ile iliskisinin degerlendirilmesi: Retrospektif bir calisma

Evaluation of the relationship between vitamin D levels and length of hospital stay and mortality in
patients with COVID-19 pneumonia: A retrospective study
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Oz

Amac¢: COVID-19 pnémonisi nedeniyle yatarak tedavi géren hastalarda D vitamini diizeylerinin mortalite ve yatis siiresi ile iliskisinin
degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: 1 Haziran 2020-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda COVID 19 tanisiyla yatan toplam 178 hasta retrospektif olarak galigmaya
dahil edildi. Hastane yatis siiresi ve mortalite ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligski degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarim ortalama yatis siiresi 8,55+5,6 giindii. Yatis siiresi ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Olen
hastalarin D vitamini diizeyleri, yasayan hastalara gére anlamli olarak daha disiik tespit edildi (sirasiyla 12,2+7,1 ng/mL ve 17,3+£12,2 ng/mL;
p<0,05). D vitamini diizeyi normal olan hastalarda mortalite orani, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi olan hastalara gére anlamli derecede
daha diisiik saptandi (sirasiyla %7,7, %14,1 ve %27,1; p=0,025).

Sonug¢: D vitamini diizeylerinin, COVID-19 pndmonisi olan hastalarda mortalite ile iliskili olabilecek onemli bir parametre oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pnémoni, D vitamini.

Abstract

Obijective: Evaluation of the relationship between vitamin D levels, mortality, and length of hospital stay in patients hospitalized for COVID-19
pneumonia.

Material and Methods: A total of 178 patients hospitalized with COVID 19 diagnosis between June 1, 2020 and December 31, 2022 were
retrospectively included in the study. The relationship between vitamin D levels, length of hospital stay and mortality was evaluated.

Findings: The mean duration of hospitalization for the patients was 8.55+5.6 days. No significant correlation was found between the length of
hospital stay and vitamin D levels. Vitamin D levels were significantly lower in patients who died than in patients who survived (12.2+7.1 ng/mL
and 17.3£12.2 ng/mL, respectively; p<0.05). The mortality rate was significantly lower in patients with normal vitamin D levels compared to
those with vitamin D deficiency or insufficiency (7.7%, 14.1%, and 27.1%, respectively; p=0.025).

Conclusion: We believe that vitamin D levels may be an important parameter associated with mortality in patients with COVID-19 pneumonia.
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Giris

Coronavirus hastaligi (COVID-19) SARS-CoV-
2 viriisiiniin neden oldugu ve siklikla solunum
sistemini tutan bir infeksiyon hastahigidir (1). Ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'de ortaya ¢ikan COVID-
19, yiiksek oliim oranlartyla kisa zamanda kiiresel
bir salgin haline gelmis ve diinya genelinde
milyonlarca kisinin 6liimiine neden olmustur (2).
SARS-CoV-2 viriistine kars1 etkinligi yiiksek kanit
bir
sistemini

ilag
ve

diizeyleriyle
bulunmadigindan,
antioksidan

gosterilmis  antiviral
bagisiklik
savunma mekanizmalarini
giiclendirmeye  yonelik stratejilerin, hastalik
komplikasyonlarim1 ~ hafifletmek  icin  etkili
olabilecegi ileri siirilmektedir (3). Bu durum
COVID-19'da destekleyici tedavinin bir pargasi
olarak vitaminlere olan ilgiyi artirmaktadir (4).
COVID-19 salgininin kis aylarinda baglamasi, yash
ve obez bireylerin yani sira daha koyu tenli
bireylerde 6liim oranlarinin daha yiiksek olmas1 ve
hemen hemen hepsinde diigiik D vitamini diizeyinin
saptanmasi, D vitamininin COVID-19
patofizyolojisinde potansiyel bir rolii oldugunu
diisiindiirmiis, baz1 iilkelerde tedaviye D vitamini
eklenmistir (5). COVID-19 tanisi alan hastalarda D
vitamini diizeylerinin COVID-19 tanis1 almayan
hastalara gore daha diisiik oldugu ve bu durumun
COVID-19 riskinde artis ile iliskili oldugunu
destekleyen ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur (4,6-8).
D vitamini konsantrasyonun COVID-19 siddetiyle
iligkili oldugu (9), D3 vitamini takviyesinin
mortalite lizerinde anlamli diizeyde azaltic1 etki
gosterdigi (10), serum D vitamini ve TNF alfa ve IL-
6 seviyeleri arasinda anlamli ters iliski bulundugunu
(11) gosteren ¢esitli galismalar da mevcuttur. D
vitamini durumunu en iyi gésteren parametre serum
25 hidroksi (OH) vitamin D diizeyidir. 25 (OH)
vitamin D’nin optimal diizeyi hakkinda goris birligi
olmamakla birlikte, genel olarak D vitamininin: 20
ng/ml’nin (50 nmol/L) lizerinde olmasin1 yeterli, 10
ile 20 ng/ml (25-50 nmol/L) arasindaki diizeyi
yetersizlik, 10 ng/ml’nin (25 nmol/L) altindaki
diizeyi eksiklik olarak kabul edilmektedir (12,13).
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Bu calisma, COVID-19 pnomonisi nedeniyle
hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarda, serum
D vitamini diizeylerinin yatis siiresi ve mortalite ile
iligkisinin arastirilmasi amaciyla planlanmastir.

Gerec¢ ve Yontem

1 Haziran 2020-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda
erigkin pandemi servisi ve erigkin yogun bakim
tinitelerinde yatarak tedavi gérmiis ve ¢ikis ICD
tanis1 U07.3, COVID-19 girilmis olan hastalar,
hastane otomasyon sistemi iizerinden retrospektif
olarak tarandi. COVID-19 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testi pozitif olan ve akciger grafisi
ya da toraks bilgisayarli tomografisinde, pndmoni
ile uyumlu goriinlim olan ve son 3 ay i¢inde D
vitamini degeri bakilmis olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. PCR pozitifligi ya da akciger tutulumu
olmayan, son 3 ay icinde D vitamini diizeyi
bakilmamis ve yatis siiresi 2 glinden az olan hastalar
calismaya alinmadi. Toplam 643 hastanin, 161'i son
3 ay igerisinde degeri
olmadigindan, 128'1 akciger tutulumu olmadigindan,
98'1 PCR negatif olmas1 nedeniyle, 581 yatis siiresi
2 giinden az oldugu i¢in, 20 hasta ise miikerrer kayit
olmast nedeniyle caligmaya alinmadi. Hastalarin
yas, cinsiyet, ek hastalik gibi demografik verileri ile
yatis siiresi, prokalsitonin, C-reaktif protein (CRP)
gibi parametreleri kaydedildi. Hastalar hastane igi
mortalite durumuna bagli olarak yasayan (survivor)
ve Olen (non-survivor) hastalar olarak iki gruba
ayrildi ve D vitamini degerlerinin yatis siiresi ve
mortalite ile arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirildi.

serum D vitamini

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz i¢in Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 18.0 for Windows programi
kullanild1. Gruplar arasi1 degiskenlerin siklik ve
yiizdelerin karsilagtirilmasi i¢in 2 ve Fisher’s exact
test kullanildi.  Degigkenlerin  ortalamalarinin
karsilastirilmas: i¢in Student’s t-testi ya da non
parametrik Mann—-Whitney U-testlerinden uygun
olan1 kullanildi. D vitamini diizeyleri ile yatis siiresi
arasindaki 1iliski Pearson korelasyon testi ile
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toplam 178 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yatis siiresi 8,55+5,6 giindii. Demografik veriler Tablo

degerlendirildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular 1’de sunulmustur.

Calismaya yas ortalamasi 64,03 £18,5 yil olan

Tablo 1. Hastalarin Cinsiyete Gore Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Kadin, n (%) Erkek, n (%) Toplam P
98 (55) 80 (45) 178

Yas, yil 63,72+£19,8 64,39 £16,8 64.03+18,5 0,158
D vitamini ng/ml 15,2499 19,1£13,7 16,9+11,6 0,029
Yatis siiresi, giin 8,65+14,9 8,42+4.9 8,55+5,66 0,105
Prognoz (Eksitus) n (%) 12 (12,2) 16 (20) 28 (15,7) 0,101
Ek Hastalik  Var, n (%) 60 (61,2) 50 (62,5) 110 (61,7) 0,417
Diya?etes Mellitus 26 (26,5) 20 (25) 46 (25,8) 0,477
Ié‘giﬁovasmer Hastalik 16 (16,3) 18 (22,5) 34 (19,1) 0,197
Serebrovaskiiler 8 (8,1) 9(11,2) 17 (9,5) 0,328
Hastaliklar 6 (6,1) 5(6,2) 11 (9,5) 0,605
Hipertansiyon 28 (28,5) 22 (27,5) 50 (28) 0,502

Degerler Ortalama + SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Hastalarin  ortalama D vitamini diizeyleri survivor) D vitamini diizeylerinin yasayan hasta

16,9£11,6 ng/mL olarak bulundu. Kadinlarda D
vitamini diizeyleri erkeklere gore anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Prognoz ve D vitamini iligkisi

grubundaki (survivor) D vitamini diizeylerinden
anlaml olarak daha diisiik oldugu saptandi (Tablo
2).

degerlendirildiginde; 6len hasta grubunda (non-

Tablo 2.Degigkenlerin Mortalite ve Yatig Tipine Gore Ortalama Degerlerinin Karsilagtirilmasi

D Vitamini Yas PCT Yatis giin
N (%0) ng/mL yul ng/mL giin

Survivor 150 (84,2) 17,3+12,2 61,2+18,2 0,11+0,22 7,42+4,8
Eksitus 28 (15,8) 12,24+7,1 78,3t11,7 0,29+0,16 11,15+7,9
P degeri 0,021 0,000 0,037 0,014
Yogun bakim 34 (19,1) 13,5+8,2 75+10,4 0,24 £0,29 12,9+8,5
Servis 144 (80,9) 17,2£12.2 61,2619 0,01+0,18 6,81+3,7
P degeri 0,07 0,000 0,007 0,000

Degerler ortalama + SS olarak verilmistir. PCT: Prokalsitonin

Yatis siiresi ile D vitamini diizeyleri arasinda negatif  gosterilmedi). Hastalar D vitamini diizeylerine gore
normal (>20 ng/mL), yetersizlik (10-20 ng/mL) ve
eksiklik (<10 ng/mL) olarak {i¢ ayr1 gruba ayrilarak

yonde ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan
diisiik diizeyde bir korelasyon saptandi (Veriler
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yapilan analizlerde hastalarin sadece %29,2'sinin D
vitamini  diizeylerinin yeterli oldugu saptandi. D
vitamini diizeyi normal olan hastalarda mortalite
orani, D vitamini yetersiz ya da eksik olan hastalara
gore anlamli derecede daha diistik (sirastyla %7,7,

Tablo 3. D Vitamini Diizeyleri ve Mortalite Iliskisi

%14,1 ve %27,1; p=0,025) (Tablo 3). Olen hastalarda
D vitamini diizeyleri, yasayan hastalara gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu (sirasiyla 12,2+7,1 ng/mL
ve 17,3+£12,2 ng/mL; p<0,05).

D vitamini grup

Akibet

Normal Yetersizlik Eksiklik

>30 ng/mL 10-30 ng/mL <10 ng/mL Toplam
Nonsurvivor n (%) 4(14,3)* 11 (39,3) 13 (46,4) 28
Survivor n (%) 48 (85,8) 67 (60,1) 35 (53,6) 150
Toplam n (%) 52 (29,2) 78 (43,8) 48 (27) 178

*:D vitamini normal olan hastalarda mortalite oran1 anlamli olarak daha diisiik saptandi. (p =0,025)

Tartisma

Calismamizda hastalarin ortalama D vitamini
diizeyleri 16,9+11,6 ng/mL olarak saptandi.
Hastalarin  sadece %29,2’sinin D  vitamini
diizeylerinin yeterli (>20 ng/mL) oldugu saptandi.
Bir diger ifade ile hastalarin yaklasik %70’inin, D
vitamini diizeyi eksik ya da yetersiz diizeydeydi.
Ulkemizde kis mevsiminde ve kirsal bolgede
yasayan 20 yas ustii 391 hastanin incelendigi bir
caligmada (14), D vitamini diizeylerinin ortalamasi
bizim bulgularimiza oldukca benzer sekilde
16,9+£13,09 ng/mL bulunmustur. Ankara’da bir
egitim arastirma hastanesine basvuran hastalarin D
vitamini diizeylerinin degerlendirildigi bir diger
calismada ise (15) ortalama 25-OH D3 diizeyleri,
kadinlarda 24.02+16.93 ng/ml, erkeklerde ise
22.76£8.52 ng/ml olarak bulundugu bildirilmis.
Ancak bu c¢alismada (15) bizim ¢alismamizdan
farkli olarak kronik hastaligi olanlar ¢caligmaya dahil
edilmemistir.

D vitamini eksikligi diinya ¢apinda her yastan
bireyi etkileyen yaygin bir halk sagligi sorunudur.
Diinya ¢apinda bir milyardan fazla insanin D
vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkelerin %75'inde yetiskin niifusun %50'sinden

fazlas1 D vitamini eksikliginden muzdariptir. D
vitamini durumu, farkli glines 1s181ina maruz kalma,
diyetle D vitamini alim1 ve takviye kullanimi gibi
cesitli nedenlerden dolayi iilkeler arasinda oldukca
farklilk  gosterebilir  (16). Yaslilarda, obez
hastalarda, huzurevi sakinlerinde ve hastanede yatan
hastalarda D vitamini eksikliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir (17). Ulkemizde COVID-19 ve D
vitamini iligkisini degerlendiren yayinlar daha ¢ok
derleme  seklindedir  (4,18,19). COVID-19
hastalariin D vitamini diizeylerinin
degerlendirildigi bir calismada (5), hastalarin
ortalama D vitamini diizeyi 20,7+8,1 ng/mL olarak
bulunmus ve hastalarin sadece %11’inin D vitamini
diizeyleri normal olarak tespit edilmis. Ancak bu
calismada (5), bizim ¢alismamizdan farkli olarak, D
vitamini diizeyleri i¢in 30 ng/ml iizeri normal olarak
kabul edilmis.

D vitamini, T helper 1 (Th1) hiicre fonksiyonunu
baskilayarak, interlokin 6 (IL-6), interferon-gamma
(INF-y)

gibi proinflamatuar sitokinlerin liretimini azaltarak
ve T helper 2 (Th2) hiicrelerinden anti-inflamatuar
sitokin salinimini saglayarak edinsel bagisik yanitin
diizenlenmesinde de rol almaktadir. Bodylece
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COVID-19 hastalarinda gelisen sitokin firtinasini ve
coklu organ yetmezligini Onleyebilecegi
diistinilmektedir (11). D eksikligi,
ARDS'nin temel bir 6zelligi olan gii¢lendirilmis ve
kalic1 inflamasyonun hafifletilmesinde onemli bir
faktordiir. Ayrica, az sayida calisma, Ozellikle
eksikligi dogrulanmis ve ayn1 zamanda obez, yasli,
koyu ten dokusu gibi komorbiditelerle iliskili olan
COVID-19 hastalarma yiiksek dozda D vitamini
verilebilecegini vurgulamistir (20). Son donemde
yapilan bir ¢alismada (21) tek seferlik oral yiiksek
doz kolekalsiferol giin
sekansiyel organ yetmezlik degerlendirme (SOFA)
skoru ve mortalite oranlari, plasebo grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmus.

vitamini

verilen hastalarin 7.

Calismamizda, oOlen hastalarin ortalama D
vitamini degerlerinin yasayan hastalara gore anlaml
olarak daha diisiik oldugu saptandi. Ancak hastalik
siddetinin bir gostergesi olarak diisiiniildiiglinde
yogun bakima yatan hastalarin D vitamini diizeyleri
ile serviste takip edilen hastalarin D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine
yatis sliresi ile D vitamini diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
Bianconi ve arkadaslarinin (22) ¢aligmasinda, bizim
calismamiza benzer sekilde, yogun bakim tinitesine
kabul edilen veya oOlen hastalar ile yogun bakima
kabul edilmeyen/taburcu edilen hastalar arasinda
serum D diizeylerinde anlamli fark
saptanmadigi  rapor edilmistir.  Yirmi  yedi
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde (23),
COVID-19 hastalarindaki vitamin D eksikligiyle
hastalik siddeti, hastaneye yatis ve mortalite oranlari
arasinda anlaml iliski saptandigi bildirilmistir.

vitamini

Yisak ve arkadaslar1 da (24), D vitamini eksikliginin
hastalik siddeti ile iliskili oldugunu saptamistir.
Yakin zamanda yayimlanan bir baska c¢alismada
(25) ise, ileri yastaki COVID-19 hastalarinda D
vitamini eksikligi ile hastalik siiresinde uzama,
akciger tutulumunda ve 6liim riskinde artis arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptandig
bildirilmistir. Bu c¢alismalardaki sonuglarin bizim
sonuclarimizdan farkli ¢ikmasimin nedenleri, hasta
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popiilasyonlarin farklilig1 (6rnegin sadece ileri yas
hastalarin alinmasi), saglikli kontrol grubu ile
karsilastirma yapilmis olmasi, D vitamini normal
diizeyleri i¢in farkli esik degerlerin alinmis olmasi
ya da istatistiksel yontemlerden (medyan degerlere)
bakilmig olmasi gibi nedenlerden kaynaklanmig
olabilir.

Calismamizda, D vitamini diizeyleri normal (>20
ng/mL) olan hastalarda mortalite oraninin %7,7
oldugu ve bu oranin D vitamini eksik (10-20 ng/mL)
ya da yetersiz (<10 ng/mL) olan hastalara gore
olarak daha diisik oldugu saptandi.
Bulgularimiza benzer sekilde, dogrulanmis 144
COVID-19 hastasini igeren bir ¢alismada (26), genel
mortalite %18 iken, D vitamini diizeyleri 30 ng/mL
ve daha yiilksek olan hastalarda; D vitamini
diizeyleri 30 ng/mL'min altinda olanlarla
karsilastirildiginda daha diisiik mortalite oranlari
saptanmig, sirasiyla %9,2 ve %?25,3, (p=0.02).
Diizeltilmis ¢ok degiskenli analizlerde, siirekli bir
degisken olarak D vitaminin diisiik hastane ici
mortalite ile bagimsiz olarak anlamli diizeyde iliskili
oldugu saptanmis. Avrupa iilkelerinin ortalama D
vitamin diizeyleri ile COVID 19 vaka sayis1 ve
mortalite arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
derlemede, D vitamini diizeyleri ile mortalite

anlaml

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak negatif yonde
diisiik diizeyde anlamli bir iliski saptanmis (27).
200'den fazla sayida denegin yer aldig1 ve son nokta
olarak hastane i¢i mortalitenin belirlendigi
calismalarin ¢ogu, diisiik serum D vitamini ile artan
COVID-19 mortalitesi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir (28).
Calismamizda bir diger bulgu da
prokalsitonin degerlerinin hem yogun bakim hem de
Olen hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmasiydi. Ancak prokalsitonin degerleri ile D
vitamini diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (Veriler gosterilmedi). Kumar ve
arkadaglarmin (29) yaptig1 sistematik derleme ve
meta-analizde; D vitamini eksik ya da yetersiz olan
hastalarda hem mortalite oranlarinin hem de serum
prokalsitonin diizeylerinin anlamli olarak daha

yiiksek saptandigi ve bu nedenle prokalsitoninin

serum



COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarda vitamin D diizeylerinin hastane yatis siiresi ve mortalite ile iliskisinin degerlendirilmesi:
Retrospektif bir ¢calisma | Int J Tokat Med Sci

COVID-19 hastalarinda hastalik  siddeti
mortaliteyi 6ngérmede yararli bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir. Ventilator iliskili pnomoni (VIP)
gelisen ve vitamin D eksikligi olan 46 hastanin dahil
edildigi randomize kontrollii bir ¢alismada (30),
vitamin D takviyesi verilen grupta serum
prokalsitonin degerlerinde plasebo grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir diisme saptanmis ve
mortalite oranlar1 da tedavi grubunda anlamli olarak

ve

daha diisiik bulunmus. Ulkemizde yapilan bir
caligmada (31 ise, D vitamini diizeyi 10 ng/mL
altinda olan VIP hastalarinda mortalite oranlari ve
serum prokalsitonin degerlerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmas.

Calismamizin bazi kisithiliklarr vardi. Oncelikle,
caligma retrospektif olarak yapildig: icin hastalarin
D vitamini diizeylerini etkileyebilecek obezite,
mevsimsel degisimler, vitamin takviyesi kullanimi
gibi kofaktorlerin etkisi degerlendirilemedi. Biitiin
hastalardan Vitamin D diizeyleri yatis aninda
bakilmamist1 ve hastalifin baslangicindan itibaren
gegen siire de tam olarak bilinmiyordu. Son olarak,
mortalite ve D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi
dogrulamak i¢in yas, cinsiyet, ek hastalik, obezite
gibi degiskenlerin etkisinin kontrol edildigi c¢ok
degiskenli regresyon analizi yapilmasi bulgularin
daha dogru bir sekilde anlasilmasina yardimci
olabilirdi. Ancak calismanin retrospektif dizayn
nedeniyle oOzellikle ek hastalik, obezite gibi
degiskenler tam olarak bilinmediginden regresyon
analizi yapilamada.

Sonu¢ olarak, D vitamininin COVID-19
hastalarinda daha diisiik diizeylerde oldugu,
mortalite ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugu
yoniinde pek c¢ok c¢alisma mevcuttur. Bizim
calismamiz da D vitamini diizeyi yeterli olan
hastalarin mortalite oranlarinin  daha  disiik
oldugunu gosteren caligsmalar destekler niteliktedir.
Ancak bu konuda ¢ok daha fazla sayida hasta igeren,
randomize kontrollii ¢alismalara halen ihtiyag

duyulmaktadir.
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Cikar catismasi: Cikar ¢atigmasi

bulunmamaktadir.

Finansman: Calismanin  yapilabilmesi  i¢in
herhangi bir kurum ya da kurulustan finansal destek
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